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ABSTRACT
Background: Genetic variation of a population is called polymorphism. Some specific DNA variation can be related to the
emergence of a disease or an individual’s increasing susceptibility to a particular disease, so the analysis of polymorphisms can
bring progress in health care because doctors will be able to determine whether a person has a susceptibility to a disease. One
example is the study of CPOX4 gene polymorphisms and the relationship with heme biosynthetic pathway’s on kidney, and low
dose of mercury exposure on a long term that can be derived from a common amalgam fillings used in dental practice. Purpose:
Discuss the amalgam toxicity and its relation to the CPOX4 gene polymorphisms on the heme biosysthetic pathway as well as
some topics associated with it. Review: CPOX4 polymorphism is the alteration of one of the nucleotide in the order of CPOX4
gene’s DNA, where there is a change from aspargin to histidine as a CPOX4 gene’s product. CPOX protein contains residual
amounts of thiol which makes it potentially vulnerable to be inhibited by the thiol binding agents including metals, one of which
is mercury. The presence of CPOX4 polymorphisms and the presence of mercury will lead to more protoporphyrinogen production,
the accumulation of coproporphyrinogen will hamper the decarboxylation process from harderoporphyrinogen and will result in
heme deficiency which showed an activity decreased by 25% compared to the wild type. Because of this reduction then, it can be
a predisposition of abnormal presence related to heme deficiency one of which is neurological disorders. Conclusion : The presence
of CPOX4 polymorphisms can increase sensitivity to the neurobehavioral effects of mercury and change porphyrin excretion in
urine as a potential biomarker of this effects. One of the main source of the presence of mercury in the body is amalgam, so the use
of mercury as a filling component must be considered, especially in individual with SNP CPOX4 gene with the potential biomarker
of  this exposure is the change of porfirin excretion in the urine.
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PENDAHULUAN
Tubuh manusia tersusun dari sekitar 100 miliar
sel yang  memiliki variasi bentuk dan ukuran1 yang
terjadi karena adanya perbedaan materi genetik
yang dibawa oleh DNA pada masing-masing
individu. Di dalam DNA terdapat unit molekul
dengan panjang minimum tertentu yang membawa
informasi mengenai urutan asam amino yang
lengkap suatu protein. Adanya variasi genetik pada
makhluk hidup dapat disebabkan oleh dua
mekanisme yaitu proses mutasi dan rekombinasi.
Mutasi adalah perubahan struktural atau komposisi
DNA pada genom. Mutasi biasanya terjadi karena
adanya faktor dari luar misalnya perlakuan dengan
senyawa kimia,perlakuan fisik tertentu seperti
radiasi atau terjadi secara alami seperti kesalahan
dalam proses replikasi DNA. Pada rekombinasi,
yang terjadi adalah penggabungan dua lokus
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genetik yang ada pada dua kromosom yang berbeda
ke dalam satu kromosom yang sama, dalam proses
ini perubahan komposisi genetik tidak disebabkan
oleh faktor atau perlakuan dari luar.2 Adanya variasi
genetik pada makhluk hidup dapat menyebabkan
variasi dalam suatu populasi yang disebut sebagai
polimorfisme.
Polimorfisme DNA adalah terminologi yang terkait
dengan variasi normal suatu  urutan DNA. Beberapa
literatur menyatakanbahwa suatu varian urutan DNA
adalah polimorfisme maka varian tersebut setidaknya
mewakili 1% dari populasi.3Analisis  terhadap
polimorfisme DNA membawa kemajuan dalam
pelayanan kesehatan karena dokter akan dapat
menentukan apakah seseorang memiliki kerentanan
terhadap suatu penyakit tertentu jauh sebelum pasien
tersebut menunjukkan gejalanya sehingga orang ini
dapat merubah perilaku atau gaya hidupnya untuk
mencegah terjadinya penyakit tersebut.4
Timbulnya suatu kelainan atau gangguan
kesehatan pada manusia dapat disebabkan oleh
paparan bahan berbahaya yang dapat terakumulasi
dalam tubuh manusia, salah satu bahan berbahaya
yang menjadi perhatian dalam kaitannya terhadap
kesehatan manusia adalah logam berat merkuri. Dalam
dunia kedokteran gigi merkuri dikombinasikan dengan
bahan logam lainnya untuk membentuk amalgam yang
padat yang telah digunakan secara terus-menerus
selama hampir 200 tahun untuk memperbaiki gigi yang
rusak. Kontroversi mengenai merkuri dari amalgam
ini telah mendapatkan momentumnya selama 25 tahun
belakangan ini sejak teknik analitik kimia yang
sensitif memperlihatkan adanya pelepasan merkuri
secara terus-menerus dari restorasi amalgam
dikedokteran gigi bahkan dari hasil penelitian
dengan menggunakan binatang menyatakan
adanya uap merkuri dilepaskan secara terus-
menerus dari bahan tumpat amalgam dan akan
diserap dan terakumulasi dijaringan dan organ, hal
ini didukung dengan sejumlah  penelitian termasuk
penelitian pada jenazah dimana kadar merkuri pada
jaringan tubuh manusia yang memiliki tumpatan
amalgam lebih tinggi dibandingkan yang tanpa
tumpatan.5 Logam toksik seperti merkuri dari hasil
penelitian terlihat bersifat neurotoksik, immunotoksik,
reproductive/developmental toxinyang menurut lembaga
pemerintah Amerika Serikat sebagai penyebab
gangguan kesehatan dan kemampuan belajar kepada
jutaan orang per tahun di Amerika Serikat terutama pada
anak-anak dan manula. Bahkan menurut U.S Center for
Disease Contro lbahan logam toksik menduduki peringkat
pertama ancaman kesehatan dari lingkungan bagi anak.
Salah satu organ target penumpukan merkuri
dalam tubuh adalah ginjal dan paparan merkuri
secara terus menerus dapat menimbulkan
gangguan fungsi ginjal dimana gangguan dalam
jalur biosintesis heme pada ginjal menjadi salah satu
efeknya. Dalam tubuh manusia heme merupakan
suatu substansi yang memegang peranan penting
dalam beberapa proses biologis diantaranya adalah
respirasi, metabolisme serta transport oksigen.Gen
enzim dalam jalur biosintesis heme dapat
mengalami mutasi sehingga menunjukkan fenotip
tertentu yang dapat menjadi marker kerentanan
terhadap penyakit atau kondisi tertentu, salah satu
contohnya adalah adanya polimorfisme pada gen
CPOX diekson 4 di jalur biosintesis heme yang
diduga sebagai penyebab terjadinya peningkatan
ekskresi porphyrin dalam urin sehingga terkait
dengan keracunan merkuri.
Makalah ini bertujuan untuk membahas mengenai
toksisitas amalgam dan kaitannya denganpolimorfisme
CPOX4 dalam jalur biosintesis heme serta beberapa
topik yang terkait dengannya.Diharapkan dengan
bertambahnya pemahaman mengenai polimorfisme
gen salah satunya adalah gen CPOX4 dalam jalur
biosintesis heme terkait dengan paparan merkuri akan
menjadi perhatian bagi para praktisi dibidang
kedokteran gigi agar memperhatikan pengaruh kondisi
genetik terhadap perawatan yang akan diberikan.
Toksisitas amalgam
Terdapat beberapa reaksi dalam rongga mulut
yang menyebabkan pelepasan merkuri dari tumpatan
amalgam. Merkuri yang bebas (tidak terikat) dapat
didetekai pada permukaan luar dari bahan amalgam
yang masih baru, merkuri dilepaskan kedalam rongga
mulut karena fasa gamma 1 memiliki titik leleh yang
rendah (127°C),  atau dapat menguap dari permukaan
saat berkontak dengan udara karena tekanan
penguapan yang relatif tinggi pada keseimbangan
dengan fase γ1. Secara bertahap sejalan dengan waktu,
fase γ1 akan mengalami transformasi menjadi fase
dengan merkuri yang lebih rendah sampai akhirnya
menjadi bebas merkuri.6 Rata-rata untuk tiap
tumpatan amalgam mengandung lebih dari 0,5 gram
merkuri, bahan tumpat amalgam dapat melepaskan
sedikit jumlah uap merkuri. Sejumlah kecil uap
merkuri (sekitar 1-2 µg per hari) terlepas dari tambalan
amalgam sebagai hasil dari pengunyahan7 dan
minuman panas yang diminum. Pelepasan yang lebih
besar dapat terjadi saat reaksi pengerasan, selama
pembongkaran tambalan amalgam lama, atau jika
amalgam dipanaskan pada suhu diatas 80°C.7
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Beberapa penelitian memperkirakan jumlah
permukaan tambalan amalgam yang dibutuhkan untuk
menghasilkan paparan yang dapat menimbulkan gejala
keracunan pada individu (penurunan kemampuan
psikomotorik, tremor, penurunan kecepatan konduksi
syaraf) adalah sebanyak 450 sampai dengan 530
permukaan, dalam kasus bila semua permukaan gigi
pada pasien ditumpat maka jumlah total permukaan
adalah 192 permukaan.8 Meskipun jumlah permukaan
menunjukkan bahwa tumpatan amalgam tidak
melepaskan merkuri dalam jumlah yang membahayakan
tetapi waktu paruh dari merkuri dalam tubuh lah yang
menjadi perhatian pada individu. WHO bahkan
menyatakan bahwa tumpatan amalgam adalah salah
satu sumber utama dari merkuri anorganik dan uap
merkuri pada populasi. Diperkirakan jumlah merkuri
yang diserap perhari yang berasal dari tumpatan
amalgam berkisar dari 9-17 µg perhari, sedangkan uap
merkuri yang dilepaskan dari tumpatan amalgam
diperkirakan sebesar 1-2 µg perhari. Ginjal dianggap
sebagai organ target yang penting dalam paparan kronis
terhadap uap merkuri.7, 9
Berdasarkan nilai regulatory exposure limits
(RELs) yang dikeluarkan oleh U.S EPA yaitu 0,048 µg-
Hg/kg-hari maka dikalkulasikan jumlah tumpatan
amalgam pada balita, anak-anak dan remaja muda
agar tidak melebihi angka ini adalah enam permukaan
tumpatan amalgam, sedangkan bagi remaja yang lebih
tua, orang dewasa dan manula adalah delapan
permukaan tumpatan amalgam.10 Apabila keracunan
merkuri bersumber dari amalgam gigi, tidak ada tes
laboratorium sederhana yang akan membantu hal ini
terjadi karena merkuri dari amalgam masuk ke dalam
tubuh sebagai uap. Uap merkuri dapat menembus dan
mengikat jaringan tubuh dan untuk sebagian besar
tidak beredar dalam darah. Pada satu penelitian
menunjukkan bahwa puncak kadar merkuri dalam
urin terjadi empat hari setelah penambalan yaitu
sebesar 2,54 µg/L dan setelah tujuh hari turun menjadi
nol.11 Pada pembongkaran/penggantian amalgam,
kadar merkuri dalam urin mencapai nilai maksimal
sebesar 4 µg/L dan turun menjadi nol setelah satu
minggu. Di dalam darah akan terjadi kenaikan kadar
merkuri menjadi 1-2 µg/L saat penambalan amalgam
baru dalam mulut. Kadar merkuri dalam darah akan
menurun setelah pembuangan amalgam, dengan
waktu paruh sekitar 1-2 bulan untuk menghilangkan
amalgam.11
Untuk mendeteksi adanya keracunan merkuri
dari tumpatan amalgam maka langkah pertama
yang harus dilakukan adalah untuk memperhatikan
adanya gejala (chronic fatigue, sakit kepala, migraine,
sakit pada sendi, konsentrasi menurun, masalah
pada pencernaan, masalah tidur, daya ingat
menurun, depresi, gangguan pada mood) dan
memiliki tambalan amalgam di dalam mulut, jika ada
tambalan amalgam di mulut, maka pasti ada tanpa
kecuali merkuri dalam tubuh. Meskipun tanpa
adanya gejala tetapi resiko untuk keracunan tetap
ada. Keracunan merkuri adalah umum, meskipun
dalam banyak kasus adalah ringan dengan gejala
datang dan pergi. Perbedaan keparahan gejala yang
terjadi tidak hanya tergantung pada jumlah merkuri
yang ada dalam tubuh, adanya faktor-faktor lain
seperti status gizi, tingkat stres, dan adanya racun
lain setidaknya sama pentingnya.
Hal penting lainnya untuk mendiagnosis
keracunan merkuri adalah mencatat hubungan antara
perawatan gigi yang didapat dan awal atau
memburuknya gejala. Jika timbulnya gejala bertepatan
dengan penghapusan tambalan lama atau penempatan
amalgam yang baru maka harus dipertimbangkan
kemungkinan terjadinya keracunan merkuri.
Penghapusan tambalan tua melepaskan sejumlah
besar uap merkuri dan tidak jarang pasien
mengalami sakit tenggorokan atau “sariawan”
setelah pembersihan gigi oleh dokter gigi. Hal ini
disebabkan karena mungkin dilakukan pemolesan
dari permukaan tambalan amalgamnya. Gejala yang
dapat menjadi indikator adanya keracunan merkuri
amalgam adalah menurunnya kecepatan konduksi
syaraf motorik, gejala neuropsikologi (tremor, ketidak
stabilan emosional, insomnia, hilang ingatan,
perubahan neuromuscular, sakit kepala), bintik-bintik
opasitas pada mata. Pendeteksian keracunan akibat
merkuri dari amalgam dapat dilakukan dari analisa
kadar merkuri dalam urin, darah, saliva dan rambut.
Dengan menggunakan merkuri radioaktif dalam
merkuri, memungkinkan untuk melakukan pengamatan
kadar merkuri dalam urin yang disebabkan oleh
amalgam.11
Penanda paparan kronis merkuri jangka panjang
dari profil porfirin
Konsentrasi merkuri didalam urin telah lama
digunakan untuk memperkirakan jumlah merkuri
elemental, menggambarkan paparan yang baru saja
terjadi (selama kurun waktu 2-3 bulan). Konsentrasi
dalam urin ini kurang mampu menggambarkan
resiko yang terkait dengan paparan jangka panjang,
sebaliknya peningkatan porfirin spesifik didalam
urin dapat digunakan sebagai biomarker paparan
jangka panjang untuk segala jenis merkuri, dengan
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Gambar 1. Jalur biosintesis heme.13
melihat adanya gangguan pada enzim ke lima  yaitu
UROD (Uroporphyrinogen Decarboxylase) dan
keenam yaitu CPOX (Coproporphyrinogen
Oxidase) pada jalur sintesis heme di sel ginjal
yangmerupakan target merkuri yang penting.12
Paparan merkuri menyebabkan penyimpangan
profil porfirin urin di dokter gigi dan anak-anak
autis. Porfirin menyebabkan terbentuknya heme,
dan heme sangat penting untuk beberapa
mekanisme biokimia seperti heme adalah
membawa oksigen kofaktor untuk hemoglobin,
heme merupakan kofaktor penting untuk  enzim
P450 yang bertanggung jawab untuk detoksifikasi
xenobiotic dari tubuh, dan heme adalah kofaktor
yang diperlukan untuk satu dari kompleks dalam
sistem transpor elektron mitokondria dan sintesis
ATP. Oleh karena itu, penghambatan produksi heme
oleh merkuri bisa memiliki banyak efek sekunder
yang dapat menjadi penyebab timbulnya keluhan
pada individu dan munculnya penyakit. Diduga
adanya polimorfisme genetik di ekson4  pada gen
CPOX jalur biosintesis heme (polimorfisme CPOX4)
akan secara signifikan mengubah jumlah ekskresi
porfirin dalam urin pada manusia efek paparan
merkuri dan yang terkait dengan risiko yang lebih
tinggi untuk terjadinya  neurotoksisitas.13, 14 Terlepas
dari kenyataan bahwa 85% dari dokter gigi dan
teknisi gigi yang diuji menunjukkan toksisitas
merkuri yang terlihat baik dari perilaku dan
parameter fisiologis, dan 15% menunjukkan
peningkatan penurunan  neurologis yang
disebabkan merkuri  dengan polimorfisme gen
CPOX4, namun tetap saja amalgam dianggap tidak
menyebabkan masalah medis yang signifikan
karena kadar merkuri urin dan darah berada di
bawah nilai ambang batas.14
Jalur biosintesis Heme
Heme adalah senyawa yang berperan dalam
proses biologis yang penting seperti respirasi,
fotosintesis, dan metabolisme transport oksigen.15
Heme dihasilkan dari masuknya ferrous iron
kedalam tetrapyrrole macrocycle dari protoporphyrin
IX yang merupakan reaksi yang dikatalis oleh
ferrochelatase dan terjadi didalam matriks
mitokondria. Sebagian besar sintesis heme terjadi
di sumsum tulang tetapi sekitar 15% produksi heme
dalam sehari terjadi di ginjal untuk pembentukan
enzim yang mengandung heme. Hampir seluruh zat
besi dalam tubuh manusia dewasa yang berkisar
antara 50 mg/kg bb pada pria dan 40 mg/kg bb pada
wanita akan tergabung dalam protein yang
mengandung heme membentuk terutama
hemoglobin, myoglobin dan sitokrom.16, 17
 Biosintesis dari heme melibatkan 8 enzim,
dimana 4 diantaranya berada di sitoplasma sedangkan
4 yang lainnya terletak didalam mitokondria. Langkah
pertama terjadi di mitokondria dan melibatkan proses
kondensasi dari succinyl CoA dan glisin untuk
membentuk asam 5-aminolevulinat (ALA) yang
dikatalis oleh enzim ALA sintase (ALA-S). ALA
berperan sebagai sumber atom karbon dan nitrogen
satu-satunya  yang dibutuhkan untuk pembentukan
heme. Langkah biosintesis selanjutnya terjadi disitoplasma
dimana enzim ALA dehidratase (ALA-D) merubah dua
molekul ALA menjadi monopyrrol porphobilinogen (PBG)
kemudian langkah berikutnya merubah empat molekul
PBG menjadi cyclic tetrapyrrole uroporphyrinogen III yang
kemudian akan didekarboksilasi untuk membentuk
coproporphyrinogen III. Langkah terakhir dalam proses
biosintesis termasuk diantaranya adalah masuknya ferrous
iron kedalam protoporphyrin IX oleh ferrochelatase dan
hal ini terjadi dimitokondria. Porphyrin bebas tidak
memiliki kegunaan biologis dalam tubuh manusia
dan umumnya hanya terbentuk sebagai side-
product yang tidak diharapkan dalam biosintesis
heme (Gambar 1).17, 18
Enzim coproporphyrinogen oxidase (CPOX)
Coproporphyrinogen oxidase adalah protein
mudah larut dalam mitokondria yang terletak
didalam ruang intermembran pada sel mamalia.19
Enzim CPOX mengkatalis dekarboksilasi oksidatif
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dua langkah dari coproprphyrinogen-III menjadi
protoporphyrinogen-IX dalam jalur biosintesis heme,
dan enzim ini merupakan enzim keenam dalam
jalur biosintesis ini. Enzim ini mengkatalis
dekarboksilasi oksidatif pada kedua kelompok
propionate diposisi dua dan empat pada
coproporphyrinogen-III menjadi kelompok vinil
sehingga membentuk proporphyrinogen-IX.20
Heme banyak memiliki fungsi vital dalam
fisiologi mamalia sehingga hambatan dalam
biosintesis hemeakan menjadi langkah awal
terjadinya defisiensi eritrosit dan kontrol terhadap
aktivitas CPOX dapat berperan penting dalam
pengaturan proses ini. Terjadinya penurunan
aktifitas CPOX terlihat pada penyakit hereditary
coproporphyria autosomal dominan dimana aktivitas
CPOX dapat berkurang hingga 50% dari akitivitas normal
pada jaringan yang secara klinis ditandai dengan serangan
akut dari paresis, nyeri pada abdomen, dan gangguan
psikiatrik.21,20Ligand benzodiazepine (contohnya diazepam
danisoquinoline carboxamide) menghambat pengikatan
coproporphyrinogen III pada mitokondria dan juga
menghambat perubahannya menjadi protoporphyrinogen
IX, yang berarti reseptor benzodiazepine berperan dalam
uptake mitokondria terhadap coproporphyrinogen.22
Polimorfisme gen CPOX4
Polimorfisme DNA adalah terminologi yang
terkait dengan variasi normal suatu urutan DNA
dan terjadi akibat mutasi.Variasi genetik pada
polimorfisme dapat terjadi dalam bentuk
perbedaan satu nukleotida saja dan sering disebut
single nucleotida polymorphism(SNPs) ataupun
adanya perbedaan panjang urutan nukeotida antar
individu (Tandem Repeats). Untuk menyatakan suatu
varian urutan DNA adalah polimorfisme maka
varian tersebut setidaknya mewakili 1% dari
populasi.3
SNPs sederhananya mengacu kepada perbedaan
sekuen nukleotida dalam genom antara satu bagian
dari populasi dengan bagian lainnya sebagai contoh
sebagian besar populasi memiliki pasangan
nukleotida G-C sedangkan bagian populasi lainnya
memiliki pasangan nukleotida A-T.  Terdapat dua tipe
substitusi basa nukleotida yang yang  terjadi pada
SNPs yaitu (1) substitusi transisi yang terjadi antara
purin (A, G) atau antara pirimidin (C,T) dimana tipe
ini mencakup hampir 2/3 dari seluruh SNPs yang
terjadi (2) substitusi transverse yang terjadi antara
sebuah basa purin dan pirimidin. Karena SNPs
memiliki jumlah yang cukup tinggi maka dapat
digunakan sebagai penanda dalam analisa genetik
dimana salah satu tujuannya adalah untuk
menghubungkan ciri tertentu (seperti kerentanan
terhadap suatu penyakit) dengan pola tertentu dari
SNPs. Analisis seperti ini akan membawa kemajuan
dalam pelayanan kesehatan karena dokter akan
dapat menentukan apakah seseorang memiliki
kerentanan terhadap suatu penyakit seperti
penyakit jantung jauh sebelum pasien tersebut
menunjukkan gejalanya sehingga orang ini dapat
merubah perilaku atau gaya hidupnya untuk
mencegah terjadinya penyakit tersebut.4, 23
Coproporphyrinogen oxidase (CPOX) adalah salah
satu enzim dalam proses biosintesis heme yang
berperan dalam mengkatalis perubahan dua
kelompok propionat posisi dua dan empat pada
coproporphyrinogen III menjadi kelompok vinil
sehingga membentuk protoporphyrinogen IX.19
Protein CPOX mengandung sejumlah residu thiol
yang menjadikannya memiliki potensi rentan untuk
dihambat oleh agen pengikat thiol termasuk
diantaranya adalah bahan logam.20 Polimorfisme
CPOX4 adalah spesifik SNP pada ekson 4 dari gen
CPOX  yang mengkode substitusi pada asam amino
272 (N272H) dimana terjadi perubahan aspargin
menjadi histidin sebagai produk gen CPOX4.24
Adanya variasi ini meningkatkan sensitifitas
terhadap efek neurobehavioral oleh Hg dan merubah
ekskresi porphyrin dalam urin sebagai potensial
biomarker dari efek ini.25
Polimorfisme CPOX4 dapat mengkodekan
sebuah enzim yang secara khusus menggunakan 5-
CP (pentacarboxyporphyrin) dibandingkan dengan 4-
CP (coproporphyrin) sebagai substrat dan akan
membentuk KICP (keto-isocoproporphyrin) dan
menghambat dalam pembentukan heme. Akibat
terbentuknya KICP sehingga adanya polimorfisme
CPOX4 dapat menyebabkan ekskresi porphyrin
dalam urin empat kali lipat lebih banyak
dibandingkan normal. Peningkatan kadarporphyrin
dalam urin diketahui juga memiliki hubungan
dengan paparan Hg (merkuri) dalam jangka waktu
yang panjang pada pekerja tambang dan pekerja
dibidang kedokteran gigi sehingga adanya
polimerfisme dapat menjadi penanda genotip
paparan jangka panjang merkuri yang memiliki
gambaran fenotip dalam bentuk peningkatan kadar
porphyrin dalam urin. Individu dengan polimorfisme
CPOX4 juga dapat dikatakan memiliki kemungkinan
peningkatan kerentanan terhadap efek neurotoksik
dari Hg hal ini dikarenakan karena gangguan
neuropsikiatri yang terkait dengan paparan jangka
panjang Hg menyerupai dengan gangguan
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neuropsikiatri yang diamati pada individu dengan
kondisi porphyria (hereditary coproporphyria) yang
disebabkan oleh defisiensi CPOX.13
Adanya polimorfisme CPOX4 dan terdapatnya
Hg2+akan menyebabkan lebih banyaknya produksi
protoporphyrinogen, terakumulasinya coproprphyrinogen
akibatnya menghambat proses dekarboksilasi dari
harderoporphyrinogen dan akan berujung pada defisiensi
dari heme dengan menunjukkan adanya penurunan
aktivitas sebesar 25% dibandingkan dengan wild type,
dengan adanya penurunan ini maka dapat menjadi
predisposisi munculnya kelainan yang terkait dengan
defisiensi heme salah satunya adalah adanya kelainan
neurologis.20
Individu dengan adanya resesif homozigot dari
polimorfisme CPOX4 dapat meningkatkan neurotoksisitas
terhadap paparan merkuri dalam kedokteran gigi
dibandingkan dengan individu tanpa polimorfisme,
sehingga penelitian ini menunjukkan bahwa polimorfisme
CPOX4 meningkatkan kerentanan terhadap efek
neurobehavioral yang terkait dengan merkuri.24 Dari
penelitian lainnya, untuk melihat adanya hubungan antara
adanya perubahan neurobehavioral terkait dengan
merkuri pada anak-anak dengan polimorfisme
CPOX4 didapatkan hasil bahwa status gen CPOX4
dapat menyebabkan perubahan pada gambaran
efek merugikan dari paparan merkuri berdasarkan
hasil tes neurobehavioral pada anak laki-laki dan
menunjukkan kurangnya hubungan antara paparan
merkuri dan CPOXwildtype menggambarkan bahwa
varian CPOX4 dapat berperan penting dalam
memediasi efek neurotoksik pada anak laki-laki.
Penurunan neurobehavioral yang diamati adalah uji
yang berkaitan dengan attention dimana terjadi
kesulitan untuk mempertahankan perhatian atau
konsentrasi pada saat peralihan antara dua aktivitas
yang berbeda, diamati juga kemampuan belajar dan
memory, kemungkinan penurunan kemampuan
belajar verbal dan kognisi perceptual, dan
penurunan fungsi motorik.25
PEMBAHASAN
Polimorfisme gen dapat digunakan sebagai
penanda genetik terhadap munculnya suatu penyakit
atau kondisi tertentu pada individu. Salah satu contoh
kondisi yang terkait dengan polimorfisme gen adalah
polimorfisme pada gen CPOX diekson 4 yang terkait
dengan paparan jangka panjang merkuri dalam dosis
rendah.
Pada tahun 1993 dan 1995 dengan subyek
penelitian pekerja dipabrik baterai dan pekerja
dibidang kedokteran gigi menunjukkan bahwa
sebagian besar subyek penelitian yaitu sekitar 85%
menunjukkan adanya respon terhadap paparan
merkuri dalam jangka panjang yang berupa
peningkatan konsentrasi dari porphyrin dalam urin (4-
dan 5- karboksilorphyrin dan juga keto-isocoproporphyrin)
sebesar 4 kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan
kadar porphyrin dalam urin pada subyek lainnya.
Peningkatan konsentrasi porphyrin terutama dalam
bentuk keto-isocoproporphyrin (KICP) yang disebut
sebagai atipikal porfirin.13 Adanya peningkatan
atipikal porphyrin ini dikaitkan dengan kondisi
polimorfisme dalam gen CPOX4 karena gen ini
merubah kerja CPOX4. Gen ini lebih memilih 5-
carboxyl porphyrin dibandingkan dengan 4-carboxyl-
porphyrin sebagai substratnya, sehingga banyak
dihasilkan KICP. Kondisi ini juga makin diperberat
dengan adanya penumpukan 5- karboksilorphyrin
akibat penghambatan kerja dari enzim UROD
(Uroporphyrinogen Decarboxylase) oleh merkuri.
Penelitian yang dilakukan terhadap hubungan
antara polimorfisme CPOX4 ini mencetuskan
adanya pemikiran bahwa pada individu dengan
kondisi polimorfisme gen CPOX4 dapat terjadi
gangguan neuropsikiatris seperti halnya yang
terjadi pada inidvidu dengan kondisi porphyria
herediter akibat defisiensi CPOX.
Pada penelitian lain, yang dilakukan oleh
Woods et al.yang dilakukan pada subyek anak-anak
dengan tumpatan amalgam dikaitkan dengan
polimorfisme CPOX4 dengan usia mulai dari 8-12
tahun menunjukkan hasil bahwa perubahan
neurobehavioral sebagai efek merugikan dari
paparan kronis merkuri dikaitkan dengan
polimorfisme gen CPOX4 terlihat pada subyek anak
laki-laki, sehingga terlihat adanya peningkatan
kerentanan anak-anak terhadap efek neurotoksik
oleh merkuri terutama yang terkait dengan kondisi
polimorfisme CPOX4.25 Meskipun efek perubahan
neurobehavioral yang terkait dengan CPOX4 masih
belum pasti diketahui akan tetapi adanya perubahan
dalam ketersediaan heme secara fisiologis dan proses
yang bergantung pada adanya heme dapat menjadi
dasar terjadinya efek ini. Penelitian lain yang
dilakukan oleh Tingting Li et al. juga memperlihatkan
adanya hubungan antara polimorfisme CPOX4
terhadap perubahan neurobehavioral yang terkait
dengan paparan merkuri.20 Dari penelitian-penelitian
ini maka dapat ditarik adanya hubungan antara
polimorfisme dari gen CPOX4 dengan kerentanan
individu terhadap munculnya efek neurotoksik
akibat paparan kronis merkuri.
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Penelitian terhadap CPOX4  juga menunjukkan
adanya hubungan antara CPOX4 dengan pola
spesifik dari porphyrin akibat merkuri pada anak
yang menderita autistic sehingga varian CPOX4
dianggap terkait dengan kondisi autis pada anak.
Meskipun terdapat anggapan bahwa CPOX4 terkait
dengan autis pada anak akan tetapi pada hasil
penelitian oleh Shanon Rose et al. menunjukkan bahwa
pada anak autis terdapat  peningkatan frekuensi yang
signifikan pada varian ALAD 2 sedangkan frekuensi
dari varian CPOX 4 dan CPOX5 terlihat menurun
diantara anak autis yang diteliti, hal ini dapat
menjadi dasar pertanyaan apakah varian CPOX4
terkait secara langsung dengan kondisi autis pada
anak atau efek autis yang muncul pada anak dengan
polimorfisme CPOX4 hanya terjadi sebagai efek
toksik dari paparan merkuri jangka panjang.26, 27
Berdasarkan pembahasan di atas dapat
disimpulkan bahwa variabilitas antara tiap individu
dipengaruhi oleh adanya variasi materi genetik
yang tersimpan dalam DNA masing-masing
individu. Variabilitas yang terjadi dapat disebabkan
oleh adanya proses mutasi atau rekombinasi genetik
pada gen saat diturunkan dari induk kepada
turunannya. Perbedaan mendasar antara mutasi
dan rekombinasi adalah faktor yang menyebabkan
berlangsungnya proses tersebut, dimana mutasi
dapat disebabkan karena adanya faktor dari luar
sedangkan pada rekombinasi tidak terjadi akibat
faktor atau perlakuan dari luar.2 Perubahan yang
terjadi akibat mutasi yang paling umum dan
sederhana yang paling umum adalah adanya
perubahan pada salah satu basa nukleotida yang
dikenal sebagai SNPs. SNPs memiliki beberapa
kelebihan yang membuatnya memiliki peranan
tertentu salah satunya adalah karena jumlahnya
yang cukup tinggi maka dapat digunakan sebagai
terhadap suatu penyakit tertentu sebagai contoh
seorang dokter akan dapat menentukan apakah
seseorang memiliki kerentanan terhadap suatu
penyakit seperti penyakit jantung jauh sebelum
pasien tersebut menunjukkan gejalanya sehingga
orang ini dapat merubah perilaku atau gaya
hidupnya untuk mencegah terjadinya penyakit
tersebut.4 SNPs juga terjadi dalam enzim yang
berperan dalam jalur biosintesis heme, salah satu
mutasi berupa polimorfisme dalam gen CPOX
adalah adanya polimorfisme pada ekson 4 yang
disebut sebagai polimorfisme CPOX4. Dari hasil
penelitian terlihat adanya kaitan antara polimorfisme
CPOX4 dengan peningkatan kadar porphyrin dalam
urin akibat paparan jangka panjang dengan merkuri.
Diharapkan dengan melihat adanya hubungan
antara polimorfisme CPOX4 dan kaitannya dengan
efek kronis paparan jangka panjang dari merkuri
dapat menjadikan polimorfisme ini sebagai penanda
adanya kerentanan terhadap gangguan kesehatan
akibat paparan kronis merkuri baik pada anak-anak
maupun terhadap pekerja dilingkungan yang banyak
terpapar oleh merkuri, termasuk pekerja di bidang
kedokteran gigi.
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